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Sterilisierbarer Glasbehalter fur medizinische Zwecke, insbesondere zur Auf- 
bewahrung pharmazeutischer oder diagnostischer Produkte 



Die Erfindung betrifft sterilisierbare Glasbehalter fur medizinische Zwecke, insbe- 
sondere zur Aufbewahrung pharmazeutischer oder diagnostischer Produkte, insbe- 
sondere Losungen. Solche Behalter sind dazu bestimrnt, in direkten Kontakt mit dem 
Inhalt zu kommen. Es kommen die verschiedensten Arten von Glasbehaltern zur 
Anwendung, beispielsweise Flaschchen (detailliert beschrieben z. B. in der ISO- 
Norm 8362, Teil 1), Ampullen (detailliert beschrieben z. B. in der ISO-Norm 9187," 
Teil 1), Spritzenkorper (detailliert beschrieben z. B. in der ISO-Norm 11040, Teil 4) , 
Glaszylinder (detailliert beschrieben z. B. in der ISO-Norm 13926, Teil 1) sowie Fla- 
schen (detailliert beschrieben z. B. in der ISO-Norm 8356, Teil 1). Die Fullvolumina 
schwanken bei diesen Behaltern zwischen 0,5 und 2000 ml. 

Fur diese Zwecke, beispielsweise fur die Verpackung von Injektionslosungen, sind 
Glaser mit groBer hydrolytischer Resistenz (laut den Pharmakopoen, z.B. Deutsches 
Arzneibuch DAB 10, Glaser der Glasart I oder II) erforderlich. Glasbehalter, die die- 
se Anforderungen erfullen, sind aus dem deutschen Gebrauchsmuster DE 296 09 
958.9 bekannt, das Glasbehalter beschreibt, deren mit den Losungen in Kontakt 
stehenden Oberflachen mit einer mittels eines Plasma-CVD-Verfahrens aufgebrach- 
ten Schicht aus Oxiden und/oder Nitriden der Elemente Si, Ti, Ta, Al uberzogen 
sind. 

Fur die ubenJviegende Zahl der medizinischen und pharmazeutischen Verwendun- 
gen ist es notwendig, daft die leeren Behaltnisse vor ihrem Befullen sterilisiert wer- 
dea Geeignete Methoden zur Sterilisierung von Glasbehaltnissen stellen derzeit nur 
apparativ aufwendige chemische Verfahren wte die Begasung mit Ethylenoxid, das 
Autoklavieren mit uberhitztem Wasserdampf oder eine Hitzesterilisation bei Tempe- 
raturen von etwa 250 bis 300 °C dar. Hier besteht ein grolier Verbesserungsbedarf. 

Eine weitere Methode, die Sterilisierung mittels energiereicher Strahlung (z. B. p- 
Strahlung, y-Strahlung, starke UV-Strahlung), ist hier nicht anwendbar, da die bisher 
verwendeten Glaser, beispielsweise herkommliche Borosilicatglaser oderauch Kalk- 
Natron-Glaser sich nach Sterilisation durch energiereiche Strahlung in Abhangigkeit 
von der Strahlen-Dosis inhomogen gelb bis braun, oft fleckig, verfarben. Die Far- 
bung ist in Abhangigkeit von der Zeit, der Temperatur und dem LichteinfluR veran- 
derlich. Eine solche haufig uneinheitliche Verfarbung bzw. die Veranderlichkeit der _ 
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Verfarbung ist fur pharmazeutische Anwendungen nicht akzeptabel, da eine sichere 
optische Inspektion des Inhalts nahezu unmoglich wird. 

So lafct sich z. B. ein pulverfdrmiger Inhalt eines inhomogen (fleckig) verfarbten Be- 
halters nicht sicher auf Fremdpartikel kontrollieren. Da solche Kontrollen heutzutage 
uberwiegend mit vollautomatischen Systemen durchgefuhrt werden, fuhrt jede sicht- 
bare Abweichung von einer festgelegten Norm (einem farblosen Oder homogen ge- 
farbten Behalter) zum Aussortieren des betroffenen Behaltnisses und evtl. sogar 
zum Stillstand einer ganzen Produktionslinie. 

Die Verwendung energiereicher Strahlung fur die Sterilisation kann vorteilhaft auch 
bei bereits gefullten Behaltnissen eingesetzt werden. Auch hier ist eine Verfarbung 
des Behalters nicht akzeptabel, da dies die Kontrollierbarkeit durch den Arzneimit- 
telhersteller, den Apotheker und den Anwender gravierend einschranken wurde. Fur 
den Endanwender ist es z. B. wichtig, daft zwei Behaltnisse, die das gleich Produkt 
enthalten, visuell identisch sind, da ansonsten nicht entschieden werden kann, wel- 
cher Behalter ggf. ein verdorbenes Produkt enthalt. 

In der Glaschemie ist es hinlanglich bekannt, durch Zusatze von Stabilisatoren, ins- 
besondere von Ceroxid, die durch energiereiche Strahlen hervorgerufene Braunfar- 
bung zu unterdrucken. Ceroxidhaltige Glaser sind jedoch als Materialien fur Behalter 
zur Aufbewahrung von pharmazeutischen und diagnostischen Losungen bisher nicht 
akzeptabel, da Ce-lonen wahrend der Lagerung an die Losung abgegeben werden 
konnen und andere Glasbestandteile wie Si0 2 , Al 2 0 3 etc. nach der Bestrahlung in 
hoherem MaGe als bei unbestrahlten Behaltern abgegeben werden Da die Wech- 
selwirkung des Inhaltsstoffes mit den ausgelaugten Cer-lonen kritisch sein kann, d. 
h. die Wirksamkeit des Medikarnentes gravierend beeinfluBt werden kann, muBte in 
jedern Einzelfall die Beeintrachtigung des Inhalts durch Ce-lonen bei unterschiedli- 
chen Lagerb^dingungen und Zeiten untersucht werden. Dies bedeutete einen im- 
mensen Prufaufwand. 

Die Aufgabe der Erfindung besteht nun darin, einen Glasbehalter zur Aufbewahrung 
pharmazeutischer oder diagnostischer Losungen zu finden, der durch energiereiche 
Strahlung sterilisierbar ist, ohne daQ> eine sichtbare Verfarbung eintritt, und der sich 
gegenuber den Losungen in hohem Mafce inert verhalt. 

Die Aufgabe wird durch den im Hauptanspruch beschriebenen Glasbehalter gelost. 

Das Glas, aus dem der BehSlter besteht, enthalt einen Stabilisator gegen energie- 
reiche Strahlung, d.h. einen Stabilisator, der eine durch die Strahlung hervorgerufe- 
ne Verfarbung im Glas verhindert. Solche Stabilisatoren sind beispielsweise Oxide 
von Lanthaniden, die mehrere Wertigkeitsstufen annehmen konnen, insbesondere 
Ceroxid. 
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Es konnen die fur pharmazeutische Anwendungen ublichen Glaser eingesetzt wer- 
den. Vorzugsweise wird man solche Glaser verwenden, die bereits an sich eine gro 
(ie hydrolytische Resistenz aufweisen, also insbesondere die sogenannten Neutral- 
glaser (Borosilicatglaser) (DAB 10, Glastyp I). Es konnen aber auch Kalk- 
Natronglaser verwendet werden, die unbeschichtet dem Glastyp III (DAB 10) ent- 
sprechen. 

Die Erfindung betrifft nicht nur farblose, sondern auch farbige Behaltnisse, da auch 
bei den fur lichtempfindliche Substanzen eingesetzten Braunglasern eine zusatzli- 
che und ungleichma&ige Verfarbung durch energiereiche Strahlung unerwunscht ist. 

Bevorzugter Stabilisator ist Ceroxid, das vorzugsweise mit einem Gehalt von 0,3 bis 
1,5 Gew.-% im verwendeten Glas vorliegt Die genannte Mindestmenge gewahrlei- 
stet eine ausreichende Wirkung. Ein hoherer Gehalt als 1,5 Gew.-% ist aufgrund der 
sich dann storend bemerkbar machenden Eigenfarbe des Ceroxids meist nicht sinn- 
voll, aufgrund der Wirksamkeit des Ceroxids aber auch nicht notig. Bevorzugt ist ein 
Gehalt zwischen 0,5 und 1,5 Gew.-%. 

Der Glasbehalter ist auf seiner Innenseite, also auf seiner mit der Losung in Kontakt 
stehenden Oberflache, mit einer Schicht aus Oxiden und/oder Nitriden der Elemente 
Si, Ti, Ta, Ai oder Mischungen davon uberzogen. 

Vorzugsweise ist die Schicht mittels eines Plasma-CVD-Verfahrens (PCVD-Ver- 
fahren) erzeugt worden, insbesondere mittels des Plasma-Impuls-Verfahrens 
(PICVD-Verfahren). Bei diesen Verfahren findet eine Schicht-Abscheidung aus der 
Gasphase (CVD = chemical vapour deposition) statt, wobei die Energie, die zur 
Spaltung der Precursor-Gase erforderlich ist, durch ein elektrisches Hochfrequenz- 
Plasma in das System eingebracht wird. Diese Verfahren sind an sich wohlbekannt. 
Nach diesen Verfahren hergestellte Schichten weisen eine besonders hohe Wider- 
standsfahigleit gegenuber Auslaugung durch die Losung und gegen energiereiche 
Strahlung auf 

Besonders geeignet sind oxidische Schichten, insbesondere solche aus Si0 2 
und/oder Ti0 2) wobei Si0 2 bevorzugt wird. 

Die Schicht muB eine Dicke von weniger als 400 nm aufweisen, da sie, nicht cer- 
oxidhaltig, durch die energiereiche Strahlung verfarbt werden kann, mit dieser Dun- 
ne - geringer als die Wellenlange des sichtbaren Lichtes - aber mit dem blolJen Au- 
ge nicht wahrnehmbar ist. Bevorzugt sind Schichtdicken zwischen 10 und 200 nm. 
Es konnen auch mehrere Schichten unterschiedlicher Zusammensetzung als 
Schichtenpaket abgeschieden werden, wobei dann das Schichtenpaket die o.a. 
Schichtdicke besitzen soli. 
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Eine solche Schicht besitzt eine hervorragende Sperrwirkung gegen die Auslaugung 
von lonen aus dem Glas durch die Ldsung, insbesondere auch und fur die Erfindung 
wesentlich gegen die Auslaugung von Cer-lonen. 

Bevorzugt kommen folgende Glasbehalter zur Anwendung: Injektionsflaschchen, 
Spritzenkorper, Glaszylinder oder Injektionsflaschen. 

Die besonderen Eigenschaften des erfindungsgemaSen Glasbehalters werden an 
folgenden Beispielen beschichteter Glasflaschchen gezeigt: 

Es wurden Flaschchen gemaS ISO 8362, Teil I mit einer FlaschengrdUe von 6R 
verwendet. . . . 

Tabelle 1 gibt eine Obersicht uber die untersuchten Glaszusammensetzungen. 
Die Glaser 1 - 6 sind Kalk-Natron-GIaser; die Glaser 7-14 sind Borosilikatglaser. 
Die Glaser 1 und 7 enthalten keinen Stabilisator gegen energiereiche Strahlung und 
dienen als Vergleichsbeispiele. 

Tabelle 1: 

Verwendete Glaszusammensetzungen *) (Gehalt in Gew.-%): 



Glas 


Si0 2 


B 2 0 3 


Al 2 0 3 


Na 2 0 


K 2 0 


MgO 


CaO 


BaO 


Ce 2 0 3 


1 


69 


1,0 


4 


12,5 


3,5 


2,5 


5 


2 


0 


2 


68,7 


1,0 


4 


12,5 


3,5 


2,5 


5 


2 


0,3 


3 


68,5 


1,0 


4 


12,5 


3,5 


2,5 


5 


2 


0.5 


4 


68,2 


1,0 


4 


12,5 


3,5 


2,5 


5 


2 


0,8 


5 


68 


1.0 


4 


12,5 


3.5 


2,5 


5 


2 


1,0 


6 


67,5 


1.0 


4 


12,5 


3,5 


2,5 


5 


2 


1,5 


7 


75 


11 


5 


7 






1,5 


0,5 


0 


8 


74,2 


11 


5 


7 






1,5 


0,5 


0.8 


9 


79,5 


13 


2,5 


3,5 


0,5 








0.5 


10 


70,5 


8 


5,5 


7 


1,5 




1 


2 


0.3 


11 


70 


8 


5,5 


7 


1,5 




0,5 


2 


0,8 


12 


72 


11 


7 


7 


1 




1 




0.8 


13 


72,5 


10 


6 


6 


3 




0.5 




0.8 


14 


73,5 


10 


6 


8 


1 








0,8 



*) Rest zu 100 % andere Elemente (bei Nr. 10 und 11 F3 2 0 3 und Ti0 2 zusammen 3,5 %). 
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Glasflaschchen mit den aufgelisteten Zusammensetzungen, die auf ihrer Innenseite 
eine nach dem PICVD-Verfahren aufgebrachte 100 nm - 150 nm dicke Si0 2 -Schicht 
besitzen, wurden mit unterschiedlichen Energiedosen bestrahlt und hinsichtlich far- 
blicher Veranderungen untersucht Dies geschah durch visuelle Inspektion im 
Durchlicht; die Prufung der Farbanderung erfolgte ca. 3 Wochen nach Bestrahlung. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusarnmengefafct: 

Sie zeigen, daB die beschichteten und bestrahlten Behaltnisse sich bei Konzentra- 
tionen von 0,3 Gew.-% und mehr Ceroxid im Glas nicht sichtbar verfarben bzw. au- 
(Jerst schwach verfarben, so dad die o.g. Kontrollen nicht beeintrachtigt werden. Die 
Transmissionswerte der beschichteten und bestrahlten Flaschchen unterscheiden 
sich nur geringfugig von den beschichteten und unbestrahlten Flaschchen. 



../ 



BNSDOCID: <DE_29702816U1 J_> 



farbanderung 
"ftach Bestrah- 
lung 


^Farbe vor 
Bestrahlung 


O CD 
CO (o 

to =r 

CO 
CO 
1 


o*o £ 

CD S> <P 

? 

.35 F 


Glas-Nr. 
* 


ja 
stark 


farblos 


N) 

cn 


o 




CO 

o 
o 


farblos 


fO 

cn 


p 

CO 


ro 


nein 


farblos 


ro 
cn 


cn 


CO 


=3 
CD 
3* 


farblos 


ro 

€ r> 

Ul 


p 

00 




schwach 


farblos 


CO 

cn 


o 

CO 




nein 


farblos 


CO 

cn 




cn 


nein 


farblos 


Til 

cn 


cn 


o 


GO 


farblos 


IO 

cn 


o 




nein 


farblos 


25-35 


o 

00 


00 


nein 


farblos 


NO 

cn 


o 
cn 


CD 


ja 

schwach 


braun 


CO 

cn 


o 

CO 


o 


nein 


braun 


CO 

cn 


o 

00 




nein 


farblos 


CO 

cn 


o 

00 


ro 


nein, 


farblos 


CO 

cn 


00 


V 

CO 


nein 


farblos 


ro 
cn 


o 

00 





§ to 

co ^ 

Q. o 

O D~ 



H 
ft) 
cr 
o 

55" 
ro 



< 


a > 




© 






— 1 






LU- 












CL 






CD 






**i 






C 






13 






CO 






< 






O 






— _ 
— > 












CD 






CO 












zr 






o 






3" 






0 






CD 




1 








o 












co^ 


— 
















CO 






o 






zr 






o 






rr 






CD 












0) 






cr 






IT 






05: 






15 






CO 






CO 




G1108 
18.02.1 


von 




der 




to 

CO 


O 






0) 






CO 






N 






c 






Co 






0) 






3 






3 






CD 












CO 






CD 






N 






C 












CO 












"ST 






H 






0) 






cr 






CD 






CD 


















C 












CL 






CL 






CD 






— i 






CD 






CD 






CO 






»— »• 






— 1 
0) 






IT 







BNSDOCID: <DE_29702816U1_I_> 



G 1108 
18.02.1997 



f 



Sowohl unbeschichtete a!s auch beschichtete Glasfiaschchen ausgewahlter Zusam- 
mensetzungen gemaS Tabelle 1 wurden mit verschiedenen Energiedosen bestrahlt. 
Dann wurden sie mit zweifach destilliertem Wasser gefullt und anschliefcend 60 min 
bei 121 °C autoklaviert. AnschlieSend wurde die Menge an freigesetzten Silicium- 
und Ce-lonen in pg/ml bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammenge- 
stellt. Die Bestimmung der lonenkonzentrationen erfolgte mittels Atomabsorptions- 
spektroskopie. Die angegebenen Mefcwerte sind Mittelwerte von jeweils 5-7 Ein- 
zelbestimmungea Alle Konzentrationen sind auf die jeweiligen Oxide umgerechnet 
und sind in pg/ml (ppm) angegeben. 

Die in Tabelle 3 angegebenen Ergebnisse zeigen, daft die Beschichtung eine sehr 
gute Sperrwirkung gegen die Auslaugung der genannten lonen aufweist und daft 
diese Wirkung auch durch die Bestrahlung nicht beeintrachtigt wird, wahrend bei 
unbeschichteten Behaltern die sowieso schon starke Auslaugung von Cer-lonen und 
Si-lonen durch die Bestrahlung noch weiter erhoht wird. 
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Tabelle 3 



Eluatkonzentrationen bei beschichteten und unbeschichteten, bestrahlten und un- 
bestrahlten Glasern ausgewahlter Zusammensetzungen (s. Tabelle 1 ) 



Glas-Nr. 


Ce 2 0 3 - 


Beschichtung 


Bestrahlungs- 


Eluatkonzentrationen 




Gehalt 


100 - 150 nm Si0 2 


dosis [kGy] 


[ug/ml] 




[Gew.-%] 


mit PICVD 
















Si0 2 


Ce 2 0 3 


1 


0 


ja 


0 


<0,3 


_ 


1 


0 


ia 


25 


<0,3 


_ 


1 


0 


nein 


0 


9,4 




1 


0 


nein 


25 


10,8 


_ 


4 


0,8 


ja 


0 


< 0,3 


< 0,05 


4 


0,8 


ja 


35 


< 0,3 


<0,05 


4 


0,8 


nein 


0 


96 


2,6 


4 


0,8 


nein 


35 


11 8 


3,0 

> 


7 


0 


ja 


0 


< 0,3 




7 


0 


ja 


25 


< 0,3 




7 


0 


nein 


0 


4 6 




7 


0 


nein 


25 


5 8 




8 


0,8 


ja 


0 


< 0,3 


< 0,05 


8 


0,8 


ja 


35 


< 0 3 


< 0,05 


8 


0,8 


nein 


0 


4,4 


2,1 


8 


0,8 


nein 


35 


5,6 


2,4 


12 


0,8 


ja 


0 


<0,3 


<0,05 


12 


0,8 


ja 


35 


<0,3 


<0,05 


12 


0,8 


nein 


0 


6,1 


2,9 


12 


.0,8 


nein 


35 


! 7.6 


3,1 


13 


0,8 


ja 


0 


<0,3 


<0,05 


13 


0,8 


J a 


35 


<0,3 


<0,05 


13 


0,8 


nein 


0 


3,7 


1,8 


13 


0,8 


nein 


35 


5.0 


2,3 


14 


0,8 


ja 


0 


<0,3 


<0,05 


14 


0,8 


ja 


0,25 


<0,3 


<0,05 


14 


0,8 


nein 


0 


5,1 


2,5 


14 


0,8 


nein 


0,25 


5,2 


3,4 



Die Nachweisgrenzen waren: Si0 2 : 0,3 pg/ml 

Ce 2 0 3 : 0,05 pg/ml 

- : nicht untersucht 
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Die beschichteten Behaltnisse aus den Kalk-Natron-Glasern 2-6 entsprechen somit 
den Spezifikationen fur Glasbehalter des Typs II gemaB Deutschem Arzneibuch 
(DAB 10). 

Auch in Borosilikatglasern ist eine Strahlensterilisation ohne Verfarbung oder Farb- 
anderung moglich, ohne dali es zur Auslaugung (Eluierung) von Ce-lonen nach Au- 
toklavierung kommt. Die beschichteten Behaltnisse aus den Glasern 7-14 entspre- 
chen den Spezifikationen fur Glasbehalter des Typs I gemafc Deutschem Arzneibuch 
(DAB 10). 



Die Abbildung zeigt in Figur 1 beispielhaft ein 1 O-ml-lnjektionsflaschchen. Das 
Flaschchen besteht aus dem ceroxidhaltigen Glaskorper 1 und der innenseitigen 
Si0 2 -Schicht 2. Die Dicke der Si0 2 -Schicht ist nicht maftstabgetreu dargestellt. 



Der erfindungsgemafce Glasbehalter ist mit den ublichen Dosen (25 bis 35 kGy) 
sterilisierbar, ohne sich sichtbar zu verfarben, und erfullt bzw. ubertrifft die Anforde- 
rungen des DAB und der europaischen Pharmakopoe an Behaltnisse der Glasart !!. 

Durch die erfindungsgemaGe neuartige Kombination von an sich bekannten Einzel- 
merkrnalen erhalt man also auf bestechend einfachem Wege einen strahlensterili- 
sierbaren, keine storende Farbung aufweisenden, hinreichend inerten Glasbehalter, 
insbesondere fur die Aufbewahrung pharmazeutischer oder diagnostischer Produk- 
te. 
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SCHUTZANSPRUCHE 



1 ) Sterilisierbarer Glasbehalter fur medizinische Zwecke, insbesondere zur Auf- 
bewahrung pharmazeutischer Oder diagnostischer Produkte, insbesondere 
Losungen, dessen mit der Losung in Kontakt stehende Oberflache mit einer 
Schicht aus Oxiden und/oder Nitriden der Elemente Si, Ti, Ta, A! oder Mi- 
schungen davon uberzogen ist, 

dadurch gekennzeichnet, 

daft er aus einem einen Stabilisator gegen energiereiche Strahlung enthal- 
tenden Glas besteht und daft die Schicht weniger als 400 nm dick ist 

2) Glasbehalter nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 
daft der Stabilisator Ceroxid ist. 

3) Glasbehalter nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft das Ceroxid mit einem Anteil von 0,3 bis 1,5 Gew.-% im Glas vorhanden 
ist. 

4) Glasbehalter nach wenigstens einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft besagte Schicht 10 bis 200 nm dick ist. 

5) Glasbehalter nach wenigstens einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft die Schicht aus Si0 2 besteht. 

6) Glasbehalter nach wenigstens einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft die Schicht mittels eines Plasma-CVD-Verfahrens aufgebracht ist. 

7) Glasbehalter nach wenigstens einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft die Schicht mittels eines Plasma-Impuls-CVD-Verfahrens aufgebracht ist. 

8) Glasbehalter nach wenigstens einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft der Glasbehalter ein Injektionsflaschchen, ein Spritzenkorper, 
ein Glaszylinder oder eine Injektionsflasche ist. 



J 
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